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Chapter 9. Nederlandse Sammenvatting 
De nog beperkte kennis van complexe neurologische stoornissen stimuleert permanent 
wetenschappelijk onderzoek, waarvoor diverse neurobeeldvorming technologieën worden 
gebruikt. Onder deze technologieën spelen PET en SPECT een belangrijke rol. Twee 
voorbeelden die de complexiteit van neurologische aandoeningen duidelijk tonen zijn de 
ziekte van Alzheimer (AD), met name in het stadium voorafgaand aan dementie “Mild 
Cognitive Impairment” (MCI) genoemd, en recidiverende  Neuromyelitis Optica (NMO). Bij 
de relevante vragen zonder duidelijke antwoorden bij deze ziekten nemen veranderingen in de 
hersenperfusie een bijzondere plaats in.  
Het doel van dit proefschrift was aan te tonen dat hersenperfusie SPECT kan helpen bij het 
oplossen van belangrijke vragen bij het prodromale MCI stadium van AD alsook bij 
recidiverende NMO. Dit is niet alleen relevant rekening houdend met ons beperkte inzicht in 
deze neurologische aandoeningen, maar ook interessant omdat perfusie SPECT van het brein 
een goedkope en wereldwijd toegankelijke technologie is. 
In Hoofdstuk 1 wordt een algemene introductie gegeven over hersenperfusie SPECT, inclusief 
een nieuwe beeldanalyse op basis van “graph theory”. Verder worden MCI en recidiverende 
NMO kort beschreven in dit hoofdstuk, evenals relevante vragen met betrekking tot 
hersenperfusie bij deze ziekten. Hoofdstukken 2 tot en met 4 richten zich op MCI 
onderzoeksvragen, terwijl Hoofdstukken 5 en 6 betrekking hebben op recidiverende NMO.  
Ten slotte presenteert Hoofdstuk 7 de conclusie en toekomstige onderzoeksrichtingen. In wat 
volgt worden de belangrijkste bevindingen in dit proefschrift samengevat. 
In Hoofdstuk 2 werd de rol van hersenperfusie SPECT in vergelijking met FDG-PET bij de 
voorspelling van AD-dementie bij MCI-patiënten in de literatuur onderzocht. De review 





als research - van hersenperfusie SPECT als een valide biomarker voor neuronale schade in 
MCI door AD, equivalent aan FDG-PET, maar minder duur en wereldwijd toegankelijker. 
Het eerste deel van dit hoofdstuk geeft ook een state-of-the-art overzicht van de rol van FDG-
PET in de voorspelling van AD-dementie bij MCI-patiënten, met bijzondere aandacht voor de 
predictieve kracht van FDG-PET in vergelijking met structurele MRI. 
In Hoofdstuk 3 werd een andere relevante vraag onderzocht die betrekking heeft op 
cerebrovasculaire reactiviteit (CVR) bij patiënten met MCI. CVR beschrijft het vermogen van 
cerebrovasculaire structuren om de cerebrale doorbloeding (CBF, cerebral blood flow) te 
verhogen boven een basale conditie als antwoord op een vasodilatorische prikkel. Hoewel er 
steeds meer bewijs blijkt dat patiënten met AD-dementie een verminderde CVR hebben, is dit 
minder duidelijk bij patiënten tijdens het prodromale MCI stadium. Deze vraag is belangrijk 
bij AD-onderzoek, omdat het implicaties kan hebben voor vroegtijdige diagnose en 
behandeling. Vroegere onduidelijke bevindingen kunnen deels worden verklaard omdat de 
huidige standaardanalyse mogelijk niet de subtiele (vroege) CVR afwijkingen weerspiegelt. 
Bovendien kan rekening houdend met de complexiteit van het cerebrale microvasculaire 
netwerk, de standaardanalyse van CVR eventuele subtiele netwerk gerelateerde veranderingen 
niet weerspiegelen, omdat deze zich baseert op analyse van individuele regio's (of de hele 
hersenen) in plaats van op de interactie tussen regio’s (dat wil zeggen connectiviteit). Recent 
heeft “graph theory” analyse van correlatienetwerken gebaseerd op FDG-PET en structurele 
MRI-data het potentieel getoond om subtiele netwerkgerelateerde pathologische processen in 
MCI aan het licht te brengen. Dezelfde methode kan ook worden toegepast op hersenperfusie 
SPECT-gegevens van MCI-patiënten. Daarom belicht dit hoofdstuk gebruikmakend van 
’’graph theory’’ analyse vasodilatorisch geïnduceerde veranderingen in de topologie van het 
CBF correlatie netwerk (CBFcorr) om mogelijke netwerk gerelateerde CVR-afwijkingen in 





van hersenperfusie SPECT-gegevens verkregen uit een groep van 26 MCI patiënten onder 
basale omstandigheden en onder vasodilatorische uitdaging van acetazolamide (ACZ); en 
twee equivalente netwerken uit een groep van 26 gematchte cognitief normale controles. De 
resultaten toonden bij de controle en MCI groep netwerken verschillende patronen van 
topologische ACZ-geïnduceerde veranderingen, vooral op globaal niveau. Daarnaast 
omvatten de waargenomen regionale verschillen de mediale prefrontale cortices en inferior 
parietale lob, die gebieden vertegenwoordigen betrokken bij de cognitieve dysfunctie van 
MCI. Daarentegen werden geen substantiële verschillen gedetecteerd door middel van 
standaard CVR analyse. Deze resultaten suggereren dat “graph theory” analyse van ACZ-
geïnduceerde veranderingen in de topologie van de CBFcorr netwerken het mogelijk maakt 
om subtiele netwerk gerelateerde CVR-veranderingen in MCI te identificeren, die niet kunnen 
worden gedetecteerd door de standaardbenadering.  
Anderzijds is in het kader van hersenperfusie SPECT connectiviteit een concept gebaseerd op 
groepsgebonden correlatienetwerken (zoals FDG-PET en structurele MRI). Daarom kunnen 
topologische metrieken afgeleid van het CBFcorr netwerk niet worden gebruikt om 
individuele diagnose en prognose te ondersteunen. Anderzijds werden onlangs methodes 
ontwikkeld om de individuele patiëntbijdrage uit groepsgebaseerde correlatienetwerken te 
extraheren, zij het nog niet toegepast op MCI-patiënten. Om deze vraag aan te pakken, 
onderzocht Hoofdstuk 4 of het episodische geheugen van amnestische MCI patiënten 
correleert met de individuele patiëntbijdragen aan topologische metrieken van het CBFcorr 
netwerk. Om deze analyse te faciliteren werden topologische metrieken van het CBFcorr 
netwerk overeenkomend met 24 amnestische MCI patiënten vergeleken met deze van een 
netwerk van 26 cognitief gezonde controles. Aangezien de methodologie die is toegepast voor 
het extraheren van de individuele patiëntenbijdrage gebaseerd is op globale netwerkmetrieken 





netwerkmodulariteit onderzocht, omdat recent is aangetoond dat deze gevoeliger is voor de 
effecten van het AD-proces in vergelijking met andere gebruikte metrieken. De globale en de 
gemiddelde lokale efficiënties, typisch gebruikt als metrieken van respectievelijk 
netwerkintegratie en segregatie, werden ook geanalyseerd. Als secundair doel werden ook 
veranderingen onderzocht in de metrieken overeenkomend met het MCI-groepsnetwerk na 1 
jaar follow-up, waaronder de associatie tussen de individuele patiëntbijdragen en de globale 
cognitieve functie zoals gemeten door de Mini-Mental State Examination (MMSE). De 
resultaten toonden aan dat zowel bij baseline als bij follow-up in het MCI-groepsnetwerk in 
vergelijking met het controle groepsnetwerk de globale netwerkmodulariteit toenam, terwijl 
de globale efficiëntie verminderde. Belangrijker nog was de bevinding dat episodisch 
geheugen invert correleert met de bijdrage van de patiëntbijdrage aan de globale 
netwerkmodulariteit bij baseline. Bovendien, toonde -vergelijkbaar met episodisch geheugen 
bij basislijn- de MMSE bij follow-up een negatieve correlatie met de individuele 
patiëntbijdrage tot de globale netwerkmodulariteit. Deze bevindingen wijzen dus op het 
potentieel van deze methodologie om een biomarker op basis van CBF-connectiviteit op 
individueel niveau te ontwikkelen, aangezien episodische geheugen het kenmerkende en 
belangrijke symptoom is van MCI-patiënten die zich verder ontwikkelen richting dementie. 
Samenvattend tonen Hoofdstukken 3 en 4 aan dat hersenperfusie SPECT gecombineerd met 
‘graph theory’’ analyse haalbaar en nuttig is voor het onderzoeken van problemen van 
complexe neurologische aandoeningen, zoals CVR-veranderingen bij MCI, alsmede voor 
klinisch gebruik vanuit het oogpunt van hersenconnectiviteit. 
Wat betreft het andere hoofdonderwerp van dit proefschrift (NMO), hebben eerder 
neurobeeldvorming studies aangetoond dat structurele hersenafwijkingen bij NMO vaker 
voorkomen dan eerder beschreven. Nog meer onderzoek naar dergelijke aspecten van NMO 





recidiverende NMO (die de meest voorkomende vorm van de ziekte is) is dat de incrementele 
invaliditeit aanvalsgerelateerd is. Daarom kan een verband worden verwacht tussen het 
aanvalsgerelateerde proces en neurobeeldvorming. Bovendien heeft immunopathologische 
analyse van NMO-laesies aangetoond dat CNS-microvasculatuur een vroegtijdige target kan 
zijn van de ziekte, die de hersenperfusie kan veranderen. Hersenvolume veranderingen, 
gepaard gaande met perfusieveranderingen, zouden kunnen worden verwacht gedurende het 
aanvalsgerelateerde proces.  
Daarom was het doel van Hoofdstuk 5 analyse bij recidiverende NMO-patiënten van de 
veronderstelde associaties tussen enerzijds regionale witte hersenstof (WMV, White Matter 
Volume) en volumes grijze hersenstof (GMV, Gray Matter Volume) en/of perfusie, anderzijds 
het aantal optische neuritis (ON) aanvallen, myelitis aanvallen en/of totale aanvallen. Omdat 
de ziekteduur en de serologische status NMO-IgG ook gerelateerd zouden kunnen zijn aan 
structurele en functionele hersenveranderingen, werden mogelijke associaties van deze twee 
klinische variabelen met regionale hersenweefselvolumes en perfusie ook geëvalueerd. 
Hiervoor werden hoge-resolutie structurele MRI (T1-gewogen) en hersenperfusie SPECT-
beelden verkregen bij 15 recidiverende NMO-patiënten in de stabiele fase van de ziekte. De 
gegevens werden vervolgens geanalyseerd met behulp van een voxel-gebaseerde 
correlatieanalyse, zoals geïmplementeerd in de toolbox voor statistische parametrische 
mapping (SPM8). Uit de resultaten blijkt dat bij geanalyseerde covariaten van belang alleen 
het aantal ON-aanvallen significant correleert met regionale hersenweefselvolumes (WMV en 
GMV) en perfusie. Negatieve regionale correlaties werden gevonden van WMV, GMV en 
perfusie met het aantal ON-aanvallen. Daarbij waren belangrijke componenten van het visuele 
systeem betrokken, wat  relevant kan zijn voor het begrijpen van de incrementele visuele 
invaliditeit bij recidiverende NMO. Anderzijds werd een positieve regionale correlatie 





waarden, en meestal overlappend met het hersengebied waar de WMV een negatieve 
correlatie vertoonde. Dit levert evidentie dat de hersenmicrovasculatuur een vroegtijdige 
ziekte-target is en suggereert dat perfusieverandering belangrijk kan zijn bij de ontwikkeling 
van structurele breinafwijkingen bij recidiverende NMO.  
Zoals vastgesteld in Hoofdstuk 5, correleren het aantal ON-aanvallen negatief met regionale 
WMV en GMV bij patiënten met recidiverende NMO; terwijl ze met hersenperfusie in 
sommige regio's negatief correleren en positief in andere regio's. Dit suggereert dat het aantal 
ON aanvallen per patiënt een confounding factor kan zijn bij het vergelijken van patiënten 
met controles. Bijgevolg moet hiermee rekening gehouden worden in de voxelgebaseerde 
analyse, vooral als de steekproef  patiënten met beide kleinere en grotere aantallen ON 
aanvallen omvat.  
Daarom werd in Hoofdstuk 6 een voxel-gebaseerde analyse uitgevoerd, die rekening hield met 
het mogelijke confounding effect van het aantal ON-aanvallen van patiënten. Hiervoor werd 
een groepsgewijze vergelijking van regionale WMV / GMV en perfusieverschillen tussen 
patiënten en controles uitgevoerd, door deze verschillen te beoordelen in twee subgroepen van 
patiënten, gegroepeerd volgens het aantal ON-aanvallen en als gehele patiëntengroep. 
Subgroep I was samengesteld uit negen patiënten met een of twee ON aanvallen; subgroep II 
bestond uit zes patiënten met drie of vier ON aanvallen. Een niet-parametrische voxel-
gebaseerde analyse werd gebruikt rekening houdend met de grootte van de steekproef 
subgroepen. Uit de resultaten blijkt dat subgroep I geen volumeverminderingen toonde, in 
tegenstelling tot subgroep II die een duidelijke vermindering toonde, vooral uitgebreid in 
WMW. Ook werd hypoperfusie gevonden in verschillende hersengebieden in verschillende 
subgroepen. Der resultaten waren verschillend voor de hele patiëntengroep. Dus, deze studie 
benadrukt dat het aantal ON-aanvallen per patiënt in elke groep de resultaten aanzienlijk 





vergelijken van recidiverende NMO-patiënten met controles, zowel voor weefselvolumes als 
perfusie, bij gebruik van voxel-gebaseerde statistische analyse, en dus aandacht verdient in 
toekomstige studies. 
Samenvattend leveren Hoofdstukken 5 en 6, gebruikmakend van perfusie SPECT 
gecombineerd met voxelgebaseerde analyse, het eerste bewijs dat de hersenmicrovasculatuur 
een vroege ziekte-target is bij het recidiveren van NMO en suggereren ze dat 
perfusieveranderingen belangrijk kunnen zijn bij de ontwikkeling van structurele afwijkingen 
in deze aandoening. Bovendien geeft Hoofdstuk 6 een nieuw methodologisch inzicht dat 
nuttig kan zijn voor toekomstige klinische beeldvormingsstudies, met inbegrip van 
hersenperfusie SPECT, bij recidiverende NMO. 
Concluderend blijken uit de bevindingen die in dit proefschrift worden gepresenteerd dat  
hersenperfusie SPECT kan helpen bij het beantwoorden van belangrijke vragen in het 
prodromale MCI stadium van AD en bij recidiverende NMO. De voorgestelde bevindingen en 
methodologie hebben potentieel belangrijke klinische implicaties en daardoor ook potentie 
voor praktisch gebruik. 
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